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La presente invention concerne de nouvelles amines secondaires ou tertiaires, ainsi 
qu'une composition, adaptee a une application topique sur la peau, comprenant au 
moins une telle amine dans un milieu physiologiquement acceptable. 

5 Elle concerne egalement I'utilisation d'une telle amine dans une composition adaptee a 
une application topique sur la peau, comme agent destine a lisser les rides et ridules, 
en particulier les rides et ridules d'expression. 

Les femmes, voire meme les hommes, ont tendance actuellement a vouloir paraTtre 

10 jeunes le plus longtemps possible et cherchent par consequent a estomper les 

marques du vieillissement de la peau, qui se traduisent notamment par des rides et des 

ridules. A ce sujet, la publicite et la mode font etat de produits destines a garder le plus 

longtemps possible une peau eclatante et sans ride, marques d'une peau jeune, 

d'autant plus que I'aspect physique agit sur le psychisme et/ou sur le moral. 

15 ,-<" 

■ * 

Jusqu'a present, on traitait les rides et les ridules a I'aide de produits cosmetiques 
contenant des actifs agissant sur la peau, par exemple en I'hydratant ou en amellprant 
son renouvellement cellulaire ou encore en favorisant la synthese, ou en prevenant la 
degradation, des fibres de soutien qui composent le tissu cutane. 

20 2 

Bien que ces traitements permettent d'agir sur les rides et ridules dueis au 
vieillissement chronologique ou intrinseque, ainsi que sur celles dues au photo- 
vieillissement, ils n'ont pas d'effet sur les rides et ridules d'expression, lesquelles 
necessitent une intervention sur la composante contractile musculaire des rides 

25 presente dans la peau. 

Jusqu'a present, le seul moyen couramrrient utilise pour agir sur les rides d'expression 
est la toxine botulique qui est notamment injectee dans les rides de la glabelle qui sont 
les rides inter-sourcillieres (voir J.D. Carruters et al., J. Dermatol. Surg. Oncol., 1992, 
30 18, pp. 17-21). Les dermatologues ont aussi parfois recours a des implants d'acide 
hyaluronique ou d'acide polylactique. 

Ces techniques ont toutefois I'inconvenient de necessiter le recours a un praticien. 



35 



Dans I'optique de proposer des solutions plus simples d'utilisation que ces techniques 
medicales, la Demanderesse a propose divers composes susceptibles d'offrir un effet 
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myorelaxant lorsqu'ils sont appliques topiquement sur la peau, permettant ainsi cTagir 
par une autre voie sur les rides d'expression. Parmi ces composes, on peut 
notamment citer les antagonistes des recepteurs associes aux canaux calciques (FR-2 
793 681), et en particulier le manganese et ses sels (FR-2 809 005) et I'alverine (FR-2 
5 798 590) ; et les agonistes des recepteurs associes aux canaux chlore, dont la glycine 
(EP-0 704 210) et certains extraits d'lris pallida (FR-2 746 641). 

II reste toutefois le besoin de disposer de composes efficaces pour lisser ou estomper 
les rides et ridules d'expression. 

10 

Or, la Demanderesse a decouvert avec etonnement que certaines amines secondaires 
et tertiaires permettaient de satisfaire ce besoin. 

On connaTt, certes, du document EP-1 090 630 des amines secondaires et tertiaires 
15 qui ont la propriete d'augmenter la synthese de collagene par les fibroblastes et 
d'hydrater la peau et sont de ce fait utiles contre la peau seche et la dermatite 
atopique, mais aussi contre les rides. De maniere analogue, le document EP-0 691 
327 divulgue une famille tres vaste d'amines mono-, di- ou trisubstituees decrites 
comme efficaces pour lisser les rides. II n'est pas suggere que les amines divulguees 
20 dans ces documents puissent avoir un quelconque effet sur les rides et ridules 
d'expression, au contraire des amines objet de la presente invention qui constituent 
une selection parmi la tres vaste famille d'amines divulguee dans EP-1 090 630 et EP- 
0 691 327. 

25 On connaTt par ailleurs du document WO 93/05763 certaines amines di- et tri- 
substituees par au moins deux chames portant chacune au moins un groupe hydroxy. 
Ces amines augmentent la differenciation des keratinocytes, limitent I'epaississement 
UV-induit de I'epiderme et sont utiles pour prevenir et traiter les rides induites par le 
rayonnement UVB. II n'est pas suggere que ces amines, differentes de celles objet de 

30 la presente invention en ce sens qu'elles ne comprennent pas de groupement phenyle, 
aient un quelconque effet sur les rides et ridules d'expression. 

La Demanderesse a maintenant decouvert qu'en selectionnant certaines amines 
secondaires et tertiaires de structure simple, il etait possible d'obtenir des 
35 compositions cosmetiques efficaces pour lisser les rides et ridules d'expression. 
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II a, certes, ete decrit precedemment par la Demanderesse Fertilisation de I'alverine, qui 
est une amine trisubstituee, comme agent myorelaxant destine a lisser les rides 
d'expression. Toutefois, a la difference des composes objet de la presente invention, 
5 I'alverine est une amine substitute par deux chames aralkyles. Or, il n'etait pas evident 
que I'activite myorelaxante de I'alverine soit augmentee par substitution dans sa 
molecule d'une chaTne alkyle a une chame aralkyle . 

La presente invention a done pour objet de nouvelles amines secondaires ou tertiaires 
10 deformule (I) : 




dans laquelle : .-•>■ 
15 Ri designe un groupe alkyle en CVCs, lineaire ou ramifie, sature ou insature, ou un \ 
groupe -CN, -OR 11f -SR 11f -NR^R^, -COR.,.,, -COOR 11f -CONR^R^, -NR^-CO-R^, - J 
NR^-CO-NR^R^ ou -CF 3 ou un atome d'halogene, ^ . ? 

ou R^, R 12 et R 13 designent independamment un atome d'hydrogene ou un ; 
groupe alkyle en C r C 4 , lineaire ou ramifie, ou un groupe aryle eventuellement 
20 substitue par un groupe -OR, -NRR', -COOR ou CF 3 , 

ou R et R' designent independamment un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle en C^C^ lineaire ou ramifie, 
R 2 designe un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou 
insature, en Ci-Ci 2 , non substitue, 
25 W est une chaTne alkylene ou alkenylene en C 2 -C 4 , 

X est un groupe -ORn ou -NRnR 12 , ou Rn et R 12 ont la signification indiquee ci- 
dessus, 

Y designe une chaTne alkylene ou alkenylene en C u -C 20 , lineaire ou ramifie, non 
substitute, 
30 m est un entier compris entre 0 et 5, 

etant entendu que, lorsque m est -non nul, les groupes R A peuvent etre 

identiques ou differents, 
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ou son sel d'addition avec un acide. 



Dans la formule (I), les groupes alkyle peuvent etre choisis, selon le cas, parmi les 
groupes : methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, tert-butyie, 
5 pentyle, hexyle, heptyle, octyle, nonyle, decyle, undecyle et dodecyle. 

De son cote, le groupe aryle peut etre un groupe phenyle. 

La chaTne alkylene ou alkenylene en C 2 -C 4 est en particulier une chaTne ethylene, 
10 trimethylene, tetramethylene, vinylene, ou propenylene. 

L'atome d'halogene peut etre un atome de fluor, de chlore ou de brome. 

Comme sels du compose de formule (I), on peut citer les sels obtenus par addition du 
15 compose de formule (I) avec un acide inorganique, choisi notamment parmi les acides 
chlorhydrique, sulfurique, nitrique et phosphorique, ou avec un acide organique, choisi 
en particulier parmi les acides succinique, fumarique, lactique, glycolique, citrique et 
tartrique. 

20 Selon une forme d'execution preferee de I'invention, le compose de formule (I) est tel 
que Tune au moins des conditions suivantes est satisfaite : 

• m = 0 ou 1 , 

• est un groupe -ORn ou R u est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
en CVC4, lineaire ou ramifie, 

25 • R 2 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C 6 , lineaire ou ramifie, 
sature, non substitue, 

• W est une chaTne alkylene ou alkenylene en C 2 -C 4 , 

• X est un groupe -ORn ou Ru est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
en C r C 4 , lineaire ou ramifie, 

30 • Y est une chaTne alkylene en C ir C 15 , ramifiee, non substitute. 

De fagon plus preferentielle encore, le compose de formule (I) est tel que : 

• m = 0ou1, * ' 

• Rt est un groupe -OH ou -OCH 3l 

35 • R 2 est un atome d'hydrogene ou un groupe ethyle, 
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o W est une chaTne tri methylene ou propenylene, 
o X est un groupe -OH, 

o Y est une chaTne alkylene en C 1t -C 12 , ramifiee, non substitute. 

5 Selon une forme d'execution particuiierement preferee de I'invention, le compose de 
formule (I) est tel que : m = 0 ; R 2 est un groupe ethyle ; X = OH ; Y est une chaTne 
dipentylmethylene ; et W est une chaTne trimethylene. 

Les amines de formule (I) peuvent etre preparees selon des precedes analogues aux 
10 schemas reactionnels presentes sur les figures 1 a 3 annexees et a ceux decrits dans 
les Exemples 1 a 9 ci-apres. 

L'invention concerne egalement une composition, adaptee a une application topique 
sur la peau, comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un 
15 compose de formule (I) dans laquelle W peut en outre designer une chaTne methylene. i 

> * 

La quantite d'amine de formule (I) utilisable selon ('invention est bien entendu fonction : \ 
de Peffet recherche et peut done varier dans une large mesure. Pour donner un ordre 
de grandeur, on peut utiliser cette amine en une quantite representant de 0,01% a 
20 10% du poids total de la composition, preferentiellement en une quantite representant 

de 0,05% a 5% du poids total de la composition, plus preferentiellement en une > 
quantite representant de 0,1% a 2% du poids total de la composition. 

La composition selon rinvention est adaptee a une application topique sur la peau et 
25 elle contient done un milieu physiologiquement acceptable, e'est-a-dire compatible 
avec la peau et eventuellement avec ses phaneres (cils, ongles, cheveux) et/ou les 
muqueuses. 

Cette composition peut se presenter sous toutes les formes galeniques normalement 
30 utilisees dans le domaine cosmetique , et elle peut etre notamment sous forme d'une 
solution huileuse eventuellement gelifiee, d'une dispersion du type lotion biphasee, 
d'une emulsion obtenue par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse 
(H/E) ou inversement (E/H), ou d'une emulsion triple (E/H/E ou H/E/H) ou d'une 
dispersion vesiculate de type ionique et/ou non ionique. Ces compositions sont 
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preparees selon les methodes usuelles. On prefere utiliser selon cette invention une 
composition sous la forme d'une emulsion huile-dans-eau. 

Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir I'aspect d'une creme blanche 
5 ou coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une 
mousse. Elle peut eventuellement etre appliquee sous forme d'aerosol. Elle peut 
egalement se presenter sous forme solide, en particulier sous forme de stick. Elle peut 
etre utilisee comme produit de soin et/ou comme produit de maquillage pour la peau. 

10 De fagon connue, la composition utilisee selon Tinvention peut contenir egalement les 
adjuvants habituels dans le domaine cosmetique, tels que les gelifiants hydrophiles ou 
lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les 
solvants, les parfums, les charges, les filtres, les pigments, les absorbeurs d'odeur et 
les matieres colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont celles 

15 classiquement utilisees dans le domaine considere, et par exemple de 0,01 a 20% du 
poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits 
dans la phase grasse, dans la phase aqueuse ou dans les vesicules lipidiques. En tout 
etat de cause, ces adjuvants, ainsi que leurs proportions, seront choisis de maniere a 
ne pas nuire aux proprietes recherchees des amines de formule (I) selon I'invention. 

20 

Lorsque la composition utilisee selon invention est une emulsion, la proportion de la 
phase grasse peut aller de 5 a 80 % en poids, et de preference de 5 a 50 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. Les huiles, les emulsionnants et les 
coemuisionnants utilises dans la composition sous forme d f emulsion sont choisis parmi 
25 ceux classiquement utilises dans le domaine considere. L'emulsionnant et le 
coemuisionnant sont presents, dans la composition, en une proportion allant de 0,3 a 
30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en poids par rapport au poids total de 
la composition. 

30 Comme huiles utilisables dans Tinvention, on peut citer les huiles minerales (huile de 
vaseline), les huiles d'origine vegetale (huile d'avocat, huile de soja), les huiles 
d'origine animate (lanoline), les huiles de synthese (perhydrosqualene), les huiles 
siliconees (cyclomethicone) et Ie4 huiles fluorees (perfluoropolyethers). On peut aussi 
utiliser comme matieres grasses des alcools gras (alcool cetylique), des acides gras, 

35 des cires (cire de carnauba, ozokerite). 
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Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans ('invention, on peut citer 
par exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de 
PEG-100, et les esters d'acide gras et de glycerine tels que le stearate de glyceryle. 

5 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres 
carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copolymeres 
d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes 
naturelles et les argiles, et, comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles 
10 modifiees comme les bentones, les sels rnetalliques d'acides gras, ia silice 
hydrophobe et les polyethylenes. 

Comme actifs, il sera avantageux d'introduire dans la composition utilisee selon 
Tinvention au moins un compose choisi parmi : les agents desquamants ; les agents 

15 hydratants ; les agents depigmentants ou propigmentants ; les agents anti-glycation ; 
les inhibiteurs de NO-synthase ; les agents stimulant la synthese de macromolecules 
dermiques ou epidermiques et/ou empechant leur degradation ; les agents stimulant la 
proliferation des fibroblastes et/ou des keratinocytes ou stimulant la differenciation des 
keratinocytes; d'autres agents myorelaxants ; les agents tenseurs ; les agents % anti- 

20 pollution et/ou anti-radicalaire ; les agents agissant sur la microcirculation ; les agents 
agissant sur le metabolisme energetique des cellules ; et leurs melanges. ^ 

La composition selon invention peut 6galement renfermer des filtres UVA et/ou UVB, 
sous forme de composes organiques ou inorganiques, ces derniers etant 
25 eventuellement enrobes pour les rendre hydrophobes. 

Les agents . photoprotecteurs organiques plus particulierement preferes sont choisis 
parmi les composes suivants (identifies sous leur nom CTFA) : Ethylhexyl Salicylate, 
Ethylhexyl Methoxycinnamate, Octocrylene, Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid, 

30 Benzophenone-3, Benzophenone-4, Benzophenone-5, 4-Methylbenzylidene camphor, 
Terephthalylidene Dicamphor Sulfonic Acid, Disodium Phenyl Dibenzimidazole Tetra- 
sulfonate, la 2,4,6-tris-(4'-amino benzalmaionate de diisobutyle)-s-triazine, 
Anisotriazine, Ethylhexyl triazone, Diethylhexyl Butamido Triazone, Methylene bis- 
Benzotriazolyl Tetramethylbutylphenol, Drometrizole Trisiloxane, 1,1-dicarboxy (2,2'- 

35 dimethyl-propyl)-4,4-diphenylbutadiene, et leurs melanges. 
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Les agents photoprotecteurs inorganiques peuvent etre choisis parmi des pigments 
ou bien encore des nanopigments (taille moyenne des particules primaires: 
generalement entre 5 nm et 100 nm, de preference entre 10 nm et 50 nm) d'oxydes 
metalliques enrobes ou non comme par exemple des nanopigments d'oxyde de titane 
(amorphe ou cristallise sous forme rutile et/ou anatase), de fer, de zinc, de zirconium 
ou de cerium qui sont tous des agents photoprotecteurs UV bien connus en soi. Des 
agents d'enrobage classiques sont par ailleurs I'alumine et/ou le stearate d'aluminium. 

Comme cela sera demontre dans les Exemples ci-apres, la Demanderesse a mis en 
evidence un effet myoreiaxant des amines de formuie (I) selon I'invention, qui permet 
d'envisager leur utilisation, plus particulierement dans le lissage des rides et ridules 
depression . 

Uinvention a done aussi pour objet Tutilisation cosmetique d'au moins une amine de 
formuie (I) telle que definie ci-dessus, dans laquelle W peut en outre designer une 
chaTne methylene, dans une composition adaptee a une application topique sur la 
peau, comme agent destine a lisser les rides et ridules, en particulier d'expression. 

Elle a encore pour objet un procede de traitement cosmetique d'une peau ridee, 
comprenant ('application topique sur ladite peau d'une composition telle que definie 
precedemment dans laquelle W peut en outre designer une chaTne methylene. 

La composition selon Pinvention est avantageusement destinee a etre appliquee sur 
les zones du visage ou du front marquees par des rides et ridules d'expression, et/ou 
sur les personnes presentant des rides et ridules d'expression. 

Les rides et ridules concernees sont de preference celles disposees radialement 
autour de la bouche et/ou des yeux, en particulier les rides de la patte d'oie, et/ou 
situees au niveau du front, en particulier la ride dite du lion, situee au niveau de la 
glabelle, dans I'espace inter-sourcillier, et/ou disposees horizontalement sur le front. 

Uinvention sera maintenant illustree par les exemples npn limitatifs suivants. 
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EXEftflPLES 

Exemple 1 : synthese du 6-[2-{ethyl-(3-phenyl-propyl)amino}-ethyl]-undecan-6-ol 
(compose 1) 

5 

Ce compose est prepare selon le schema reactionnel presente a la Figure 1. 
a) Ethyl-(3-phenvl-propyl)-amine 

1 equivalent de 3-phenyIpropylamine (36,98 mmol ; 5,3 ml) commerciale, 1 equivalent 
10 d'acetaldehyde (36,98 mmol ; 2,1 ml) et 25 ml d'ethanol sont melanges et chauffes a 
50°C pendant 3 heures. On ajoute ensuite 1,4 equivalent de borohydrure de sodium 
(9,320 mmol ; 353 mg) par petites spatules et on agite a temperature ambiante 
pendant 2 heures. Le milieu reactionnel est concentre puis repris dans de I'eau ; on 
extrait la phase organique avec 2 fractions de 20 ml de dichloromethane, puis on 
15 seche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre et on concentre a sec. ; 

. r * 

On obtient ainsi 6,0 g de compose 10 sous forme d'une huile jaune (rendement : 
99%). 

20 b) 3-rethvK3-phenvl-propvl)-amino1-propioniate d'ethyle 

A 1 equivalent d'ethyl-(3-phenyl-propyi)-amine (2,450 mmol ;400 mg) solubilise :dans 
10 ml de dimethylformamide, on ajoute 1,5 equivalent de carbonate de potassium 
(3,675 mmol ; 507 mg) et 2 equivalents de 3-bromopropionate d'ethyle (4,900 mmol ; 
0,57 ml), puis on chauffe a 50°C sous agitation pendant 10 heures. Le milieu 

25 reactionnel est dilue dans un grand volume de dichloromethane, lave avec une 
solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium, seche sur sulfate de sodium 
anhydre, filtre et concentre a sec. L'huile obtenue est purifiee sur colonne de silice 
(dichloromethane / methanol). 

30 On obtient 100 mg compose H sous forme d'une huile jaune (rendement = 17 %). 

c) 6"f2'(3-phenvl-propylamino)-ethvn-undecan-6-ol 

Dans un montage prealablement seche et sous atmosphere inerte, on verse 2 
equivalents de copeaux de magnesium (15,2 mmol; 370 mg) et on les recouvre 
35 d'ether anhydre. On ajoute un crista! d'iode puis quelques gouttes de bromopentane; 
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on agite legerement et on chauffe. Lorsque la reaction demarre, on ajoute le reste de 
bromopentane (2 equivalents ; 15,2 mmol ; 1,9 ml) dilue dans de Tether anhydre. On 
laisse agiter a temperature ambiante pendant 1 heure. Quand tout le magnesium s'est 
dissous, le milieu reactionnel est refroidi a 0 °C, et on ajoute goutte a goutte 1 
5 equivalent de 3-[ethyl-(3-phenyl-propyl)-amino]-propionate d'ethyle (7,6 mmol ; 2 g) 
dilue dans de Tether anhydre. On laisse le milieu reactionnel revenir a temperature 
ambiante et on agite pendant 15 minutes. On ajoute de Teau au milieu reactionnel, 
puis une solution de chlorure d'ammonium a 0,1 M. On extrait la phase organique avec 
du dichloromethane, on la lave par une solution de NaHC0 3 a 0,1 M, on la seche sur 
10 sulfate de sodium anhydre et on la concentre a sec. Le produit est purifie sur colonne 
de silice (2 % methanol / 98 % dichloromethane). 

On obtient 200 mg de compose 1 sous forme d'une huile jaune (rendement = 8 %). 

15 Exemple 2 : Synthese du 6-{2-(3-phenyl-propyl)amino-ethyl}-undecan-6-ol 
(compose 2) 

Ce compose est synthetise selon le schema reactionnel presente a la Figure 2. 

20 A 1 equivalent de 6-(2-amino-ethyl)-undecan-6-ol (6,657 mmol ; 1 ,43 g) 12 soiubilise 
dans 5 ml d'ethanol est ajoute goutte a goutte 1 equivalent de 3- 
phenylpropionaldehyde (6,657 mmol ; 0,88 ml). Apres agitation a temperature 
ambiante pendant 3 heures, 1,4 equivalent de borohydrure de sodium (9,320 mmol ; 
353 mg) est ajoute par petites spatules et le milieu de nouveau agite a temperature 

25 ambiante pendant 2 heures. Le milieu reactionnel est mis a sec et Thuile obtenue est 
reprise dans de Teau. La phase organique est extraite avec 2 fractions de 20 ml de 
dichloromethane, sechee sur sulfate de sodium anhydre et concentree a sec. 

On obtient 1,8 g de compose 2 sous forme d'une huile jaune (rendement = 81 %). 

30 

Exemple 3 : Synthese du 6-(2-{Ethyl-[3-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-amino}-ethyl}- 
undecan-6-ol (compose 3) 

Ce compose est prepare selon un schema reactionnel analogue a celui presente a la 
35 Figure 1. 
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On prepare ainsi rethyl-(3-p-methoxy-phenyl-propyl)-amine) a partir de 3-p-methoxy- 
phenyl-propyl)-amine de maniere analogue au compose 10 et le 3-[ethyI-(3- p-methoxy 
phenyl-propyl)-amino]-propionate d'ethyle de maniere analogue au compose H. On 
5 soumet ensuite Tester obtenu aux memes reactions que le compose H pour obtenir le 
compose 3. 

On obtient 250 mg de compose 3 sous forme d'une huile jaune (rendement : 8%). 

10 Exernple 4 : Synthese du 6^2-[3-(4-methoxy-phenyl)-propylamino]-ethyl}- 
undecan-6-ol (compose 4) 

Ce compose est prepare selon un schema reactionnel analogue a celui presente a la 
Figure 2, excepte que le 3-(4-methoxyphenyl) propionaldehyde est substitue au 3- 
15 phenylpropionaldehyde. ^ 

On obtient ainsi 1,9 g de compose 4 sous forme d'une huiie jaune (rendement : 79%)/ 

Exemple 5 : Synthese du 6-{3-[ethyI-(3-phenyl-propyl)-amino]-propyl}-undecan-6- 
20 ol (compose 5) 

On prepare le compose 5 de fagon analogue au compose 1, excepte que le 3- 
bromopropionate d'ethyle est remplace par du 4-bromobutyrate de methyle. 

25 On obtient 200 mg de compose 5 sous forme d'une huile jaune (rendement : 7%). 

Exemple 6 : Synthese du 6-[3-(3-phenyl-propylamino)-propyl]-undecan-6-ol 
(compose 6) 

30 On prepare le compose 6 de fagon analogue au compose 2, excepte que le reactif 12 
est remplace par le 6-(3-amino-propyl)undecah-6-ol. 

On obtient 1,9 g de compose 6 sous forme d'une huile (rendement : 82%). 
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Exemple 7 : Synthese du 6-(3-{Ethyl-[3-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-amino}- 
propyl}-undecan-6-ol (compose 7) 

On prepare le compose 7 de fagon analogue au compose 1, en utilisant comme 
5 produit de depart la 3-(4-methoxy)phenyl propylamine et en remplagant le 3- 
bromopropionate d'ethyle par le 3-bromobutyrate d'ethyle. 

On obtient 230 mg de compose 7 sous forme d'une huile jaune (rendement : 7%). 

10 Exemple 8 : Synthese du 6-{3-[3-(4-methoxy-phenyl)-propylamino]«propyl}- 
undecan-6-ol (compose 8) 

Le compose 8 est prepare de fagon analogue au compose 4, excepte que I'aldehyde 
de depart est mis a reagir avec le 6-(3-amino-propyl)-undecan-6-oL 

15 

On obtient 1 ,9 g de compose 8 sous forme d'une huile (rendement : 76%). 

Exemple 9 : Synthese du 6^2-[ethyl-(3~phenyl-allyl)-amino]-ethyl}-undecan-6-ol 
(compose 9) 

20 

Ce compose est prepare selon le schema reactionnel illustre a la Figure 3. 
a) Ethvl-(3-phenvl-allv0-amine 

A 1 equivalent de cinnamaldehyde (0,038 mmol ; 5 g) melange avec 10 ml d'ethanol 
25 est ajoute goutte a goutte 1 equivalent d'ethyiamine a 70 % dans I'eau (0,038 mmol ; 
2,44 g). On agite a temperature ambiante pendant 1 heure, puis on ajoute 2 
equivalents de borohydrure de sodium (0,076 mmol ; 2,86 g) par petites spatules 
(reaction exothermique) et on laisse agiter a temperature ambiante pendant 1 heure. 
On ajoute alors une grande quantite d'eau et on extrait la phase organique avec du 
30 dichloromethane, on la seche sur sulfate de sodium anhydre et on la concentre a sec. 

On obtient 5,51 g de compose 13 sous forme d'une huile jaune (rendement : 90%). 
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b) 3-fethyl~(3-phenvl-allvlVaminol-propionate d'ethyle 

Dans un tricol de 50 ml sont melanges 1 equivalent d'ethyl-(3-phenyl-ailyl)-amine 13 
(0,031 mmol ; 5 g), 1 equivalent de carbonate de potassium (0,031 mmol ; 4 f 3 g) et 25 
ml de dimethylformamide. On ajoute alors goutte a goutte 1 equivalent de 3- 
5 bromopropionate d'ethyle (0,031 mmol ; 3,4 ml) et on agite a temperature ambiante 
pendant 5 heures. Le milieu reactionnel est dilue dans du dichloromethane et lave 
avec une solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est 
sechee sur sulfate de sodium anhydre et concentree a sec. 

10 On obtient 6,5 g de compose 14 sous forme d'une huile jaune (rendement : 80%). 

c) 6-(2-rethvl-(3-phenyl-allvl)-amino1-ethvl>-undecan-6-ol 

Au montage prealablement seche, on ajoute 2 equivalents de copeaux de magnesium 
15 (0,023 mmol ; 560 mg) et on recouvre ces derniers d'ether anhydre. On ajoute un 
cristal diode et quelques gouttes de bromopentane pur ; on agite legerement et on 
chauffe un peu si necessaire. Lorsque la reaction est demarree, on ajoute le reste de 
bromopentane (2 equivalents ; 0,023 mmol ; 2,86 ml) dilue dans de Tether anhydre 
(reaction exothermique). On laisse agiter a temperature ambiante pendant 1 heure 
20 environ. Quand tout le magnesium s'est dissous, on refroidit le milieu reactionnel a 0 
°C, et on ajoute goutte a goutte 1 equivalent de 3-[ethyl-(3-phenyl-allyl)-amino]- 
propionate d'ethyle (0,012 mmol ; 3 g) 14 dilue dans de I'ether anhydre ; on laisse le 
milieu reactionnel revenir a temperature ambiante et on agite pendant 1 quart d'heure. 
On ajoute de I'eau au milieu reactionnel, puis une solution de chlorure d'ammonium a 
25 0,1 M. On extrait la phase organique avec du dichloromethane, on la seche sur sulfate 
de sodium anhydre et on la concentre a sec. Le produit est purifie sur colonne de silice 
(dichloromethane/methanol). 

On obtient 227 mg de compose 9 sous forme d'une huile jaune (rendement : 6%). 

30 

Exemple 10 : ftflise en evidence de I'effet myorelaxant des amines selon 
I'invention 

a) Modele de ionction nerf / muscle 



35 
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Le compose 1 a ete teste sur un modele de jonction nerf / muscle (plaque motrice) 
obtenu dans une preparation nerf phrenique / diaphragme isole de rat (muscle strie) 
(Pollard B.J. et ai, Br. J. Anaesth. , 1988, 61, 419-424). 

5 Ce test est predictif d'un effet anti-rides, comme cela a ete verifie par la 
Demanderesse sur le diazepam, qui est a la fois actif in vivo chez Thomme et dans ce 
test a 10" 4 M. 

Le nerf phrenique et le diaphragme sont soigneusement isoles et places dans une 
10 cuve de 50 ml remplie de liquide de survie (liquide de Krebs Henseleit) maintenu a 
une temperature de 37°C et oxygene a I'aide d'un melange oxygene/C0 2 (95/5). 

Les variations de tension du diaphragme sont enregistrees avec une pre-charge 
initiate de plusieurs grammes. 

15 

Apres une periode de relaxation de 30 mn, le diaphragme est stimule indirectement 
par I'intermediaire du nerf phrenique. 



Sur chaque preparation, I'effet du compose a tester a ete evalue sur les contractions 
20 induites par stimulation indirecte via stimulation sur le nerf phrenique (0.1 a 0.5 volts, 
0.3 ms, 0.1 Hz). Ualverine, connue comme compose myorelaxant a effet anti-rides 
d'apres la demande FR-2 798 590, est utilisee comme temoin. 

Les resultats obtenus sont presentes dans le tableau ci-dessous : 



PRODUIT 


CONCENTRATION 


% INHIBITION 
DES 

CONTRACTIONS 


Alverine 


KT 4 M 


100% 


Compose 1 


10 -4 M 


100% 



b) Test sur canaux calciques 



30 Le test mesure la capacite d'un produit a inhiber par competition la fixation d'agonistes 
de canaux calciques de type L, type Verapamil. Ces canaux ont ete identifies au 
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niveau des fibroblastes humains (Baumgarten LB and coll (1992), J. Biol. Chem, 267, 
10524-10530 et Chen CF and coll (1988), Science, 239, 1024-1026). 

Les etudes sont realisees a partir d'homogenats de cortex cerebral de rat (membranes 
5 isolees presentant a leur surface notamment les canaux calciques de type L). 

Les conditions experimentales selon le protocole decrit par Reynolds I.J. et aL, 1986, 
J. Pharmacol. Exp. Then, 237, p. 731, sont presentees dans le tableau 1 ci-dessous : 

10 Tableau 1 



Test 


Ligand 


Cone. 


Non specifique 


Incubation 


Detection 


Canal Ca 
(L, site 
verapamil) 


t 3 H](-) 
D888 


0.5 nM 


D600(10mM) 


60 min. / 22°C 


Comptage 
scintillation 



D888 et D600 sont les molecules de reference specifiques des canaux calciques de 
type L, site verapamil. 



15 La liaison specifique d'un ligand (D888 marque) aux recepteurs (canaux calciques de 
type L, site verapamil) est defini comme la difference entre la liaison totale et la li§ison 
non specifique determinee en presence d'un exces de ligand non . radioactif v ». Les 
resultats sont exprimes en pourcentage de liaison specifique temoin et en pourcentage 
d'inhibition de cette liaison en presence des composes testes. 

20 

Les valeurs d'IC 5 o (concentration inhibant 50% de la liaison specifique temoin) et du 
coefficient de Hill (nH) sont calculees pour les composes testes a partir des courbes 
de competition selon un modele de regression non lineaire. Ces parametres sont 
obtenus par "curve-fitting" de I'equation de Hill. 

25 

Deux composes ont ete testes : Palverine, qui est un agent myorelaxant inhibiteur de 
canaux calciques d f apres la demande FR-2 798 590, et le compose 1 decrit 
precedemment (Exemple 1), chacun aux concentrations de 1 pM et 100 }jM. Les 
mesures sont effectuees en double. La molecule de reference (D600) est 
30 parallelement testee a huit concentrations et en double pour obtenir une courbe de 
competition permettant de valider ce test. 
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Les resultats obtenus sont reportes dans le Tableau 2 ci-dessous : 

Tableau 2 

5 



Compose 


IC 50 


Alverine 


693 nM 


Compose 1 


325 nM 



Le compose 1 selon ('invention est done un meilleur inhibiteur de canaux calciques que 
I'alverine. 

10 c) Conclusion 

II ressort des deux tests ci-dessus que les composes selon I'invention sont des agents 
myorelaxants au moins aussi efficaces que I'alverine, voire davantage, et utiles a cet 
effet dans le lissage des rides et ridules d'expression. 

15 

Exemple 1 1 : Composition cosmetique 

Cette composition est preparee de maniere classique pour Thomme du metier. Les 
20 quantites indiquees sont en pourcentages ponderaux. 



Compose 1 


1 


% 


Isostearate de propylene glycol 


13 


% 


Polyethylene glycol (8 OE) 


5 


% 


Propylene glycol 


3 


% 


Pentylene glycol 


3 


% 


Stearate de glyceryle et stearate de 






polyethylene glycol (100 OE) 


5 


% 


Mono-stearate de sorbitane oxyethylene (20 OE) 


0,5 


% 


Alcool cetylique oxyethylene (20 OE) oxypropylene (5 OP) 


1 


% 


Gelifiants 


0,5 


% 


Benzoates d'alkyle en Ci 2 -is 


4 


% 
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Ethanol 3 % 

Hydroxyde de sodium 0,12% 

Conservateurs 0,7 % 

Eau qsp 100 % 



Ce fluide est destine a etre utilise en applications mono- ou biquotidiennes sur le 
visage et le front pour attenuer les rides et ridules d'expression et detendre les traits 
du visage. 
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REVENDICATIONS 



1. Compose de formule (I) 



<R,)m 




dans laquelle : 

Ri designe un groupe alkyle en Ci-C 8 , iineaire ou ramifie, sature ou insature, ou un 
groupe -CN, -OR^, -SR 115 -NR^R^, -COR^, -COOR^, -CONR^R^, -NR^-CO-R^, - 
10 NR^-CO-NR^R^ ou -CF 3 ou un atome d'halogene, 

ou R 11? R 12 et R 13 designeht independamment un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle en C,-C 4 , Iineaire ou ramifie, ou un groupe aryle eventuellement 
substitue par un groupe -OR, -NRR\ -COOR ou CF 3 , 

ou R et R' designent independamment un atome d'hydrogene ou un 
15 • groupe alkyle en CVC4, Iineaire ou ramifie, 

R 2 designe un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle Iineaire ou ramifie, sature ou 

insature, en CVC12, non substitue, 

W est une chaTne alkylene ou alkenylene en C 2 -C 4 , 

X est un groupe -ORn ou -NRnR 12l ou Rn et R 12 ont la signification indiquee ci- 
20 dessus, 

Y designe une chaine alkylene ou alkenylene en C ir C 20 , Iineaire ou ramifie, non 
substitute, 

m est un entier compris entre 0 et 5, 

etant entendu que, lorsque m est non nul, les groupes R1 peuvent etre 
25 identiques ou differents, 



ou son sel d'addition avec un acide. 



30 



2. Compose selon la revendication 1, caracterisee en ce que le sel est obtenu par 
addition avec un acide inorganique choisi parmi les acides chlorhydrique, sulfurique, 
nitrique et phosphorique. 
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3. Compose selon la revendication 1, caracterisee en ce que le sel est obtenu par 
addition avec un acide organique choisi parmi les acides succinique, fumarique, 
lactique, glycolique, citrique et tartrique. 

4. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee en ce qu'il 
est tel que Tune au moins des conditions suivantes est satisfaite : 

o m = 0 ou 1, 

o R 1 est un groupe -ORn ou R n est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 

en C r C 4 , lineaire ou ramifie, 
o R 2 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C6, lineaire ou ramifie, 
sature, 

o W est une chaTne alkylene ou alkenylene en C 2 -C 4 , 

o X est un groupe -ORn ou Rn est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 

en GrC 4l lineaire ou ramifie, 
o Y est une chaTne alkylene en C^-C^, ramifiee, non substitute. 

5. Compose selon la revendication 4, caracterise en ce qu'il est tel que : 
o m = 0 ou 1, 

o R, est un groupe -OH ou -OCH 3 , 

o R 2 est un atome d'hydrogene ou un groupe ethyle, ^ 

o W est une chaTne trimethylene ou propenylene, ^ 

o X est un groupe -OH, 

o Y est une chaTne alkylene en C^-C^, ramifiee, non substitute. 

25 6. Compose selon la revendication 5, caracterise en ce qu'il est tel que : m = 0 ; R 2 est 
un groupe ethyle ; X = OH ; Y est une chaTne dipentylmethylene ; et W est une chaTne 
trimethylene. 

7. Composition, adaptee a une application topique sur la peau, comprenant, dans un 
30 milieu physiologiquement acceptable, au moins un compose de formule (I) dans 

laquelle W peut en outre designer une chaTne methylene. 

8. Composition selon la revendication 7, caracterisee en ce que le sel est obtenu par 
addition avec un acide inorganique choisi parmi les acides chlorhydrique, sulfurique, 

35 nitrique et phosphorique. 



10 



15 



20 
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9. Composition selon la revendication 7, caracterisee en ce que le sel est obtenu par 
addition avec un acide organique choisi parmi les acides succinique, fumarique, 
lactique, glycolique, citrique et tartrique. 

5 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 7 a 9, caracterisee en ce 
que le compose de formule (I) est tel que Tune au moins des conditions suivantes est 
satisfaite : 

• m = 0 ou 1, 

10 • Ri est un groupe -ORn ou Rn est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
en C r C 4 , lineaire ou ramifie, 

• R 2 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C^C 6) lineaire ou ramifie, 
sature, 

• W est une chaTne alkylene ou alkenylene en C 2 -C 4l 

15 • X est un groupe -ORn ou Rn est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
en C A ~C 4 , lineaire ou ramifie, 

• Y est une chaTne alkylene en C^-C^, ramifiee, non substitute. 

11. Composition selon la revendication 10, caracterise en ce que le compose de 
20 formule (I) est tel que : 

• m = 0 ou 1 , 

• est un groupe -OH ou -OCH 3 , 

• R 2 est un atome d'hydrogene ou un groupe ethyle, 

• W est une chaTne trimethylene ou propenylene, 
25 ♦ X est un groupe -OH, 

• Y est une chaTne alkylene en C^-C^, ramifiee, non substitute. 

12. Composition selon la revendication 11, caracterise en ce que le compose de 
formule (I) est tel que : m = 0 ; R 2 est un groupe ethyle ; X = OH ; Y est une chaTne 

30 dipentylmethylene ; et W est une chaTne trimethylene. 

13. Composition selon Tune quelconque des revendications 7 a 12, caracterisee en ce 
que le compose de formule (i) represente de 0,1 a 2% du poids total de la 
composition. 

35 
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14. Composition selon Tune queiconque des revendications 7 a 13, caracterisee en ce 
qu'elle renferme en outre au moins un compose choisi parmi : les agents 
desquamants ; les agents hydratants ; les agents depigmentants ou propigmentants ; 
les agents anti-glycation ; les inhibiteurs de NO-synthase ; les agents stimulant la 

5 synthese de macromolecules dermiques ou epidermiques et/ou empechant leur 
degradation ; les agents stimulant la proliferation des fibroblastes et/ou des 
keratinocytes ou stimulant la differenciation des keratinocytes ; les agents 
myorelaxants ; les agents tenseurs ; les agents anti-pollution et/ou anti-radicalaire ; les 
agents agissant sur la microcirculation ; les agents agissant sur le metabolisme 
10 energetique des cellules ; et leurs melanges. 

15. Utilisation cosmetique d'au moins un compose de formule (I) selon Tune 
queiconque des revendications 1 a 6, dans laquelle W peut en outre designer une 
chaTne methylene, dans une composition adaptee a une application topique sur la 

1 5 peau, comme agent destine a lissef les rides et ridules. 

16. Utilisation selon la revendication 15, caracterisee en ce que lesdites rides et ridules 
sont des rides et ridules d'expression. 

20 17. Procede de traitement cosmetique d'une peau ridee, comprenant I'application 
topique sur ladite peau d'une composition selon Tune queiconque des revendications 7 r 
a 14. 

18. Procede selon la revendication 17, caracterise en ce que ladite composition est 
25 appliquee sur les zones du visage ou du front marquees par des rides et ridules 

d'expression et/ou sur les personnes presentant des rides et ridules d'expression. 

19. Procede selon la revendication 17 ou 18, caracterise en ce que ladite composition 
est appliquee sur les rides et ridules disposees radialement autour de la bouche et/ou 

30 des yeux et/ou horizontalement sur le front et/ou situees dans Tespace inter-sourcillier. 
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PrSnoms 



Christophe 



Adresse 



Rue 



22, rue Gambetta 



Code postal et ville 



LAGNY 



77400 



Soctete" d'appartenance (facultaiif) 



DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DEMANDEUR(S) 
OU DU MANDATAIRE 
(Nom t quality du slgnatalre) 

1 5 Novembre 2002 



Emmanuelle RENARD 




_a loi n°7847 du 6 janvier 1978 relative a rinformatique, aux fichiers et aux liberies s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elte garantrt un droit d'acces et de rectification pour les donnSes vous concernant auprfcs de I'lNPI. 
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